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喀疾中の結核菌の態度,特 に塗抹陽性培養陰性菌について

第1化 学療法 にお ける一 日喀出菌i数の消長

西 村 安

国立宮城療養所一所長 畠山辰夫

受 付 昭 和31年1月8日

肺結核患者の喀疾中結核菌が塗抹陽性であ りながらま

れに培養陰性を示すごとは,化 学療法が行われる前から

報告されている1)～6)が,近年化学療法の普及とともにし

ばしば:塗抹陽性培養陰性(以 下塗(+)培(一)と 略)と

なるごとが明らかとなってきた7)～ユ3)。私は 化学療法と

喀疾中結核菌の態度特に塗(+)培(一)と の関係をみる

ために化学療法の経過を追って1日 中の喀疾中の結核菌

数を塗抹鏡検法 と培養法の2定 量法で算定してみた。

検査対象および方法

検査の対象は少な くとも3ヵ 月以内に化学療法を受け

ていない肺結核患者で喀湊中結核菌塗(+)の 者28名 を

選んだが,そ れらの病巣の範囲と病型は表1に 示したよ

うに,混 合型重症の肺結核が大部分を占めている。化学

第1表
病 巣 の 範 囲

症匝 等 症一重田 圃 一 計

週,そ れ以後は隔週行い,終 了後3ヵ 月まで検査 した。

同時に経過中臨床症状および塗抹標本における菌の形態

を観察 し,か つ適時耐性検査を行った。

検 査 成 績

算定された2つ の1日 喀出歯数を経過を追ってグラフ

に描き,塗(+)培(一)な いし培養函数の塗抹菌数に対

する比(K/S比 と略)の 推移の観点からみると,歯数の

消長は4型 に大別し さらに8型 に分類す ることができ

た。以下代表的な症例を図示して 冬型 を簡単に説明す

る◎

第1型;化 学療法開始前から塗(+)培(一)で ある

か,あ るいはK/S比 の きわめて小 さいもの(3例)。

第1図

歯
数

109

豆A聖

経

1 5 22 28

病 型

加i療 変 形

108

混合型

20

浸潤型
人工調 胸成術i人工気腹

1 1 4 2

計

化学療法の種:類と期間

臥

14ヵ 月

SM・INAH間 歓PAS笹 目

SM間 歓PAS毎 日

INAH間 欺PAS毎 日

INAH毎 日

3

12

1

3

6ヵ 月

1

4

4

0

計

4

16

5

3

107

106

105

10"

105

一
==SM+INH+PAS三 ヨ三N}{斗 姻 三

計 19 928

i療没は表の如 くSM,INAHお よびPASの1な いし3

種 を4～6ヵ 月間使用 した。検査方法は別に.発表 した14)

塗 抹鏡検法と培養法で行い,化 学療法開始前は連続3日

間検査 してその平均値をとり,開 始後は第5週 までは毎

一 塗 抹函数(S)

一一一一 ナ音義歯数(K)

・…一一K/S比

SMINH。PAS

[コooy/cc

鰹 翻1α コ

羅101

麟10010

■■■1000100

L←一
U481216202428(週)

横軸は期間(遇),縦 軸の横軸より上は一日喀出歯

数およひ培養歯数の塗抹歯数`こ対する比を示 し,

横軸 より下は耐性菌の全体に対する割合 を示す。

IA型(図1)は 化学療法によって塗抹 も陰性化する

もので,1例 だけであった。本例では最初塗抹で7億 以

上の菌が数えられたが,約4ヵ 月で陰性化 し,～二の間培

養では終始陰性であった。なお本例の既往に受けた化学

療法はSM39だ けである。
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IB型(図2)は 塗抹陰性化するに至らなかったもの

で2例 あった。図に示 した例は塗抹歯数は相当減少 した

が陰性化はせず,し かもK/S比 は一時9.2%ま で上った

ほかは1%以 下の〉一とが多かった。本型の2例 はいずれ

も既往に1ク ール程度の化学療法を受けている。

第1型:歯 数およびK/S比 の減少に続いて塗(+)培

(一)と なるもの(9例)。
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IA型(図3)は 比較的急速に:塗(+)培(一)と な

り,や がて塗抹も陰性となるものである。本型は3例 あ

り,い ずれも中等症または軽症の者であった。

五B型(図4)は 比較的緩慢な歯数の減少 とと もに

K/S比 が小 さくなり,塗(十)培(一)の 期間が短か くて

菌陰性化す るものである。歯数が次第に減少するととも
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にK/S比 が著明に小さくなってゆ く。本例では13週 か

らは10%以 下,17週 か らは1%以 下 となったが,17週 を

例にとれば塗抹歯数92万 に対して培養歯数3,000で,実

際にはGaffky3号 であるのに 培養では2倍 稀釈で平

均1個 の集落 しか作っていない。本型に属するのは3例

ですべて混合型重症の者であ り,い ずれも軽度の耐性発

現があったが,化 学療法の臨床的効果は十分に認められ

た。
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IC型(図5)は 初めは 冠Aま たはB型 の経過をとる

が,再 び塗抹培養 ともに陽性 となって歯数 もほとんど元

にかえるもので,そ の再陽性化の際にはK/S比 も再び

増大する。〉一一Lのような経過をとった者は3例 であるが,
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すべて再陽性化の時には多かれ少なかれ耐性が発現 して

いる。

第1型 の9例 において塗(十)、,培(一)ま たはK/S比

1%以 下 となる時期をみると,最 短第1週 から最長第28

週 に及ぶが,5週 以内の6例 と15週 以後の3例 とに分か

れており,塗(+)培(一)の 持続期間は最短1週 間から

最長16週 間に及び,5週 以内4例,6～10週2例,11週

以 上3例 であった。

第:皿型:歯 数およびK/S比 の減少をきたすが,塗(+)

培(一)に 至らないもの(10例)Q
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皿A型(図6)は 歯数およびK/S比 の減少が著明なも

の(塗 抹歯数が治療前の1/1CO以 下 に減少す る)で,3

例あった。まだ塗抹菌i数が減少しつつある時に培養歯数

は足踏み状態となってK/S比 は増大し,つ いには両菌

数が平行して上昇してゆ く。 ごの再増加の際にはK/S

比 の増大と耐性の発現が3例 ともに見られた。

皿B型(図7)は 函数およびKIS比 の減少が著明で

ないもの(塗 抹歯数が治療前の1/10以 下に減少する)

で,7例 あった。 いずれも一時は菌数が減少してK/S

比 もやや小さくなったが,再 び3曲 線が上昇 してきた。

rの7例 は全部重症例であり,う ち5例 は初めから多少

の耐性のあったもので,全 例に耐性の発現ないし上昇を

見てお り,臨 床症状も7例 中4例 が不変であった。

第:1V型(図8)a塗 抹培養両歯数:およびK/S比 が化学

療法施行前より大きな変動を示さないもの(6例)。 本型

の6例 のうち1例 の中等症を除いて5例 は重症であり,

4例 に酸性の発現ないし上昇が認められ,臨 床症状 も2

例が軽快しただけで6例 が不変であった。つぎに歯数の

推移と菌の形態との関係をみると,菌 減少時には染色性

結 核 第31巻 第4＼ 号
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が低下 して見に くくなり,密 集 した菌,穎 粒を有する菌

等が若干増加す るととも認められた。また菌減少時に菌

長の短か くなる煙向を示 した例が多いようであった。塗

(+)培(一)の 菌の形態については上記の所見以外に特

異な点は認めるごとができなかった。

菌数消長の各型 と肺結核の病症,化 学療法の種類 と期

間,耐 性および臨床症状との関係をまとめると表2の よ

うになる。まず各型 と耐性との関係をみ ると,治 療前か

ら多少の耐性を有していた7例 はすべて菌数の減少軽度

または不変の皿B,、Nに 属し,治 療中に耐性の発現 し

た8例 中,5例 は一旦菌陰性化または減少して再び陽性
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第2表

化または増加 したIIC,III型 に属 し,2例 はIV型 に属 し

ている｡し かも1lCお よびIII型の13例 に共通な点は再陽

性化および再増加の際に全例に耐性の発現ないし上昇を

みているととである。臨床症状 と各型 との関係は,陰 性

化または著明な減少をみたIA,II,IIIAの 諸型の13例

においては軽快12例,不 変1例 であるのに対 して,菌 の減

少軽度または不変であるIB,IIIB,IVの 諸型の15例 で

は軽快6例,不 変9例 であつた。肺結核病巣の範囲と病

型 をみると,軽 症中等症の6例 中5例 は菌陰性化したI

A,1I型 に属 し,重 症の22例 中14例,混 合型の20例 中13

例 は菌数減少軽度または不変のIB,IIIB,rv型 に属し

ている。施行 した化学療法の種類および期間と各型 との

関係は著明でなく,INAH単 独 治療の3例 はすべて第Iv

型 に属 していた ことだけがいえるだけである。

考 察

三沢15)はSM治 療 において塗抹菌数の消長を4型 に,

小酒井16)はTB1治 療におい て 培養菌数の消長を3型

に,INAH治 療において勝木17)は 塗抹菌数の消長を4

型 に,小 酒井18)は 培 養菌数の消長を2型 に分け,か つ

いずれも耐性菌との関係を述べているが,私 は塗(+)

培(-)な い しK/S比 の推移の見地から菌数の消長を4

型 に大別 し,さ らに8型 に分けるととができた。私はほ

とんど抗結核剤を併用し,ま た塗(+)培(-)を 主眼と

して分類 したので,諸 家の各型 と直接比較はできない。

第I型 は化学療法前から塗(+)培(一)ま たはK/S

比 の きわめて小さい ものであるが,IA型 の1例 は既往

にわずかSM3gの 化学療法しか受けていないので,か

かる菌の状態が既往の化学療法によつてもたらされたと

はほとんど考えられない。IB型 の2例 はいずれも以前

に1ク ール程度の化学療法を受けているが,既 往の化学

療法と今回の治療直前の菌の態度 との因果関係は不明で

あ り,ま た1例 は耐性を獲得せず,他 の1例 はきわめて

軽度の耐性の発現をみただけなので,菌 陰性化 しなかつ

た原因を耐性菌に求める ことも妥当でない。

第II型 は化学療法によつてある期間塗(+)培(-)と

な るものである。とれは塗抹培養両菌数の曲線を描いて

みると,培 養菌数が塗抹菌数に較べてより早朝に,よ り

著明に減少するので,陰 性化も培養の方が先に起るため

であるととはおのずから明らかである。培養菌数が急速

に減少し早期に塗(+)培(ｰ)と な るA型 と,緩 慢に減

少 して比較的遅 く陰性化するB型 とに分けられたが,A

型 は塗(+)培(-)の 期 間が長 くB型 は短かい傾向があり,

比較的軽症の者はA型,比 較的重症の者はB型 の経過を

とるととが多いようである。Collard8)は 塗(+)培(-)

とな る時期は6～8週 に始まつて数週続 くと述べ,北 沢

12)は3ヵ 月,荘 野19)は3?6ヵ 月に起るのが多いと言

うが,私 の検査では症例によつて異なり,最 短第1週 最

長第28週 に始まつて最短1週 間最長16週 間続いた。 とと

ろで第IＩ型の9例 に共通するととは塗(+)培(-)と い

う状態が菌陰性化の前段階として現われたと とで あ つ

て,化 学療法によつて塗(+)培(-)と なつた場合はや

がて塗抹 も陰性化するのではないかと言えそうであり,

小川11)も 両者陰性となる前の時期であろう と推定 して

いる。しかし前述の第I型 のように初めから塗(+)培

(-)と い う例もあるし,つ ぎのような経過をとるＩID

型の存在も考えられる。す な わ ち化学療法によつて塗

(+)培(-)と な りそれが相当長期間続いて容易に塗抹

陰性化 しないもの,あ るいは一時陰性化 しても塗抹のみ

再陽性化するものである。 しかし私はとういう型は1例

も経験 しなかつたし,Co11ard8)は 塗(+)培(ｰ)の 続

いた後は両者とも陰性 となるかあるいは陽性 となるかで
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あるという。私の症例にはなかつたが,塗(+)培(-)

か ら両者陰性 とならずに直ちに再び両者陽性 となるもの

はIIC型 として考 えてよいであろう。なお私の検査は最

初から塗(+)の 例のみを対象としたが,北沢12),荘 野19)

等 は塗(一)培(一)ま たは塗(-)培(+)か ら塗(+)培

(-)と な る例もあるごとを挙げてお り,ま たIＩB型 にお

いて塗(+)培(+)か ら直ちに塗(-)培(-)と なる

ととも考 えられる｡

第III型は菌数およびK/S比 の減少をみるが塗(+)培

(ｰ)に 至 らないもので,菌 減少の程度から言つてIIIA

お よびIIIB型 はIIC型 とIV型 の 中間に位置するものであ

り,第IV型 は両菌数ともほ とん ど増減 しない もので,化

学療法の効果の最も少ないか無効のものと言えよう｡山

岡20),山 本21)等 はSM治 療において,三 友22),馬 場23)

等 はINAH治 療において,そ れぞれ喀疲中結核菌の形

態の変化を観察 しているが,そ れらにほぼ共通 した所見

は菌長の短縮,顆 粒菌 ・集合菌の増加,染 色性の低下等

であり,私 も大よそ同様の変化を認めたが,と れらの所

見が 切除肺病巣中の菌24)お よび化学療法を行つていな

い予後良好の患者における喀疾中菌の形態25)～27)5)の形

態 と類似す るととろがあるのは興味あることである｡な

お塗(+)培(一)の 菌に特異的な所見は少な くとも私の

行つたZieh1-Neelsen氏 染色法では認められなかつた｡

っ ぎに耐性をみると,一 旦陰性化または菌数が減少した

が再び陽性化または増加 したIICお よびIII型の13例 全例

に,再 増加および再陽性化の際耐性の発現または上昇を

認めた。耐性菌の出現 と菌数再増加 との間に密接な関係

のある ことはBignall28),Steenken29)そ の他の諸家によ

りすでに明らかなところであるが,私 も耐性菌の出現 し

た際には必ずしも菌数の再増加をみるとは限らないが,

再増加の際には耐性の発現ないし上昇をきたすととを確

認した。臨床症状と各型 との関係をみると,菌 陰性化ま

たは著明な減少をみたIA,II,IIIAの 諸型に臨床症状

の軽快例が多 く,菌 数が不変または減少の軽度であつた

IB,IIIB,IVの 諸型に不変例が多かつたが,と れは耐

性菌が出現すれば菌数は減少せず,ひ いては臨床症状の

軽快をきたすごとが少ない とい う関連性を示 していると

言えよう。肺結核病巣の範囲および病型 と菌消長の各型

との関係をみると,軽 症中等症の者は ほ とん どIA

,II,IIIAの 諸 型に属し,混 合型および重症の者の多 くは

IB,IIIB,IVの 諸型に属していた°とのごとは相当進

行した者では菌の減少または陰性化をきたしがたく,比

較的軽症の者では菌数においても化学療法の効果を挙げ

やすいごとを示す ものであろう。化学療法の種類および

期間と各型 との関係は著明でなかつた。切除肺の細菌病

理学的検索においてKatz30),Falk31)等 は病巣中結核菌

が培養で生えるか否かは化学療法の種類や期間よりも治

療前の病巣の大きさや性状に関係すると言うが,私 の成

績では喀疾中結核菌の消長においても同様のごとが言え

るように思われる。そして化学療法によつて喀痕中結核

菌が塗(+)培(-)と な るとい うことは病症がひどく進

行 しておらず,抗 結核剤に附性がない例に起 りやすいも

ので,そ の期間に長短の差はあつても相当頻繁に見られ

るのではないかと考えられる。つぎに化学療法に二よつた

喀痕中結核菌が塗(+)培(-)を 示す原因については

Collard8)は っ ぎの4つ の可能性を挙げている。① 喀痕

中の結核菌が抗結核剤により死滅している｡② 死滅し

な くとも生活力が弱 くなつていて,培 養の前処置に耐え

られない。③ 喀痕中に抗結核剤が混じていて,菌 とと

もに培地にはいつた薬剤が菌の発育を阻止する。④ 培

養手技の失敗により菌が発育 しない。Fruhlinger7),中

村32ン等は ⑤ を重視しており,高 橋33),亀 山34),Yegi-

an35)等 は喀痕中の抗結核を不活性化 して,あ る程度培

養成績を高めている。 それに対してZebrowski36),小

川11),北 沢12、,荘野19)等 は と ② が最も有力なも

のとしている。私の検査成績においては菌数の減少とと

もにK/S比 の著明な減少をきたすこと,耐 性が発現し

て菌が再増加する際には すべてK/S比 の増大をみるこ

と,化 学療法終了後および開始前にも塗(+)培(-)の

場合があるごと等より,や はり ① と ② が大きい原因

であろうと考えられるのである。一方Lａnyi37)は 抗結核

剤の作用をうけると結核菌はまず培養性が侵され,つ い

で抗酸および抗アルコーノレ性が傷害 されて最後に病原性

を失 うと言つているが,塗(+)培(-)の 菌 はその培養

性を失つた段階に相当するわけである。塗(+)培(-)

の菌 のなかには技術の改良に よつて培養 しうる可能性の

ある生菌が含まれており,毒 力 もあると考えなげればな

らない｡そ こで塗(+)培(一)の 菌を喀出する患者の予

後について考察すると,塗(+)培(-)を 示 した第Iお

よび第II型 の12例 中10例 で はやがて菌陰性化 し,病 状 も

10例 が軽快 している。なお桂その他4)5)38)～40),足達6)

等 は化学療法と関係なしに,塗(+)培(-)な い しは培

養でわずかしか集落が発育しないいわゆる鏡検優越例は

一般に良好な経過をとるごとを報告 しているが,そ れを

も考 え合わせて化学療法によつて塗(+)培(－)と なつ

た場合,菌 の培養性,生 死,毒 力等の詳細はさておいて

も,か かる菌を喀出する患者の予後は良いのではなかろ

うかと推測される。以上のごとより1日 に喀出される結

核菌数を塗抹鏡検法 と培養法で算定 してK/S比 を求め,

それらの推移をみるごとは,化 学療法の効果判定のみな

らず,耐 性発現の推定や予後の推測に役立つので臨床的

にも意義あるものと考 える。

結 語

肺結核患者28名 にSM,INAHお よびPASの 化学療

法 を種 々の投与法で4～6ヵ 月間施行 し,経 過を追つて
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一 日中に喀出される結核菌の数を塗抹鏡検法と培養法の

2定 量法で算定した。菌数の消長は塗(+)培(-)ま

たは培養菌数の塗抹菌数に対する比(K/S比)の 推移の

観点から4型 に大別,さ らに8型 に分類することができ

た。菌の形態の変化 としては菌減少時に染色性の低下,

菌長の短縮,集 合菌･顆 粒菌の増加等を認め たが,塗

(+)培(-)の 菌 に特異的な所見はなかつた。一旦菌数

が減少または陰性化 したが再び増加または陽性化 した13

例すべてに,再 増加の際耐性の発現または上昇ならびに

K/S比 の増大をみた。 菌数の著明な減少または陰性化

をみた諸型の大多数は臨床症状軽快 し,菌 数の不変また

は減少の軽度であつた諸型には臨床症状の不変例が多か

つた。病症の軽症中等症の者はほ(とんどすべて菌数の著

明な減少または陰性化をみた諸型に属し,混 合型重症の

者の多 くは菌数の不変または減少の著明でない諸型に属

した。化学療法の種類および期間と菌消長の各型 との関

係は著明でなかつた。化学療法によつて喀痕中結核菌が

塗(+)培(-)の 状態をきたしたものは9例 あつたが,す

べて菌数が減少して塗抹培養ともに陰性 となる前段階に

現われた。塗(+)培(一)の 状態は病症が比較的進行 し

ておらず,耐 性のない例に化学療法を行つて効果のある

場合,そ の期間の長短はあつても,相 当頻繁に見 られる

と思われる。塗(+)培(－)と なる原因は抗結核剤によ

り菌が死滅するか,生 活力が弱 くなつているととが最 も

大きい と考えられ,か かる菌を喀出する患者の予後は良

いと推測される。

本論文の要旨は昭和30年11月6日 第10回厚生省医務局

研究発表会において発表した。終 りに所長畠山辰夫博士

の御指導御校閲に深謝する。
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